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本論文では、Proteasome Assembling Chaperone (PAC) 3 二量体形成阻害活性を有する Thielocin B1 
(TB1, 1)に注目し、1 およびその分子プローブの全合成とそれらを用いた NMR 実験およびインシ
リコ解析に基づく阻害機構の解明について、研究成果を論述している。 
 
 第 1 章｢序論｣では、タンパク質間相互作用
(Protein-Protein Interactions, PPIs)界面を標的とした創薬
の将来性および難易度について言及し、幅広いケミカ
ルスペースを有する天然物がその解決の糸口となり得
ることを説明している。PPIs は生体内の情報伝達など
で重要な役割を担う因子であり、ポストゲノム時代に
突入しプロテオーム解析が盛んに行われる中、新規創
薬ターゲットとして近年注目を集めている。しかし、
比較的扁平かつ広範な PPIs界面の低分子化合物による制御は極めて難易度が高いことが知られて
おり、受容体や酵素のポケットを標的とした｢鍵と鍵穴による創薬｣の方法論はごく一部にしか適
用できないため、創薬ターゲットとなり得る PPIs は限られる。最近、幅広いケミカルスペースを
有する天然物を用いた PPIs 阻害剤のスクリーニングにより、20S プロテアソームの形成促進因子
である PAC3 の二量体形成を強力に阻害する 1 が見出された。1 が PAC3 の PPIs 界面に存在する
丘状構造に特異的に結合するというこれまでにない阻害モデルがドッキングシミュレーションに
より示唆され、本阻害機構の解明は PPIs 界面上の溝を標的とした阻害剤とは異なる新たな知見に
つながることが期待される。 
 
 第 2 章｢タンパク質間相互作用阻害活性を有する Thielocin B1 の全合成および 20S プロテアソー
ム形成促進因子 PAC3 との相互作用解析｣では、量的供給の確立に向けた 1 の全合成研究および
NMR 実験による相互作用解析について論じている。1 は高度に官能基化された六置換ベンゼンが
エーテルおよびエステル結合により連結された特異な構造を有し、立体的に混んだ位置での多置
換芳香環同士の連結が合成上の問題として挙げられる。特に、電子供与性基を多く有する 2,2’,6,6’-
四置換ビアリールエーテル骨格は、遷移金属触媒を用いた既存の分子間カップリング反応ではそ
の構築が難しいことが知られている。この問題点を解決するため、筆者はデプシドン骨格を有す
る 6 に注目した。すなわち、3 および 4 を用いて Friedel-Crafts アシル化反応を行い調製したベン
ゾフェノン 5 に対して、カルボニル基の転位を伴った酸化的ラクトン化により分子内にビアリー
ルエーテル構造を持つ 6 を合成した後、水素化ホウ素ナトリウムによりメチルエステル存在下ラ
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 クトンを選択的に還元することで所望のビアリールエーテル骨格をもつ 8 へ導いた。この際、メ
チルエステルのオルト位に存在する水酸基の保護基として(4-Cl)Bn 基を用いることで還元反応が
良好に進行することがわかり、その後 4工程の官能基変換を経てCore-Unit 9を合成した(Scheme 1)。 
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Scheme 1 
 
 得られた 9と別途合成した 10との縮合は加熱条件下トリフルオロ酢酸無水物を作用させること
で円滑に進行した。次に、11 に対し側鎖伸長の足掛かりとなるホルミル基の導入を試みたが、
Vilsmeier-Haack 反応などの既報のホルミル化条件は全く進行しなかった。検討の結果、トリフル
オロメタンスルホン酸銀存在下ジクロロメチルメチルエーテルを作用させることで望む位置へホ
ルミル基を導入することができ、続く Kraus 酸化によりカルボン酸 12 を得た。最後に、別途合成
した 2 との縮合および Bn 系保護基の除去により、1 の初の全合成を達成した(Scheme 2)。 
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Scheme 2 
  続いて、合成した 1 を用いて PAC3 の化学シフト摂動実験を行った。1 の存在下および非存在下
PAC3 の 1H-15N HSQC を測定したところ、8 つのアミノ酸残基に顕著な化学シフトの変化が観察さ
れ、PAC3 二量体の PPIs 界面近傍に比較的存在することがわかった。そこで、得られた結果を基
に 1 と PAC3 二量体とのドッキングシミュレーションを行い、1 が PAC3 二量体の PPIs 界面にま
たがるように配位し、その解離を促進する阻害機構を提唱した。 
 
第 3 章｢スピンラベル化 Thielocin B1 の合成および NMR 実験に基づく PAC3 との相互作用解析｣
では、1 と PAC3 の相互作用様式における詳細な距離情報の抽出を目的としてスピンラベル実験を
計画し、1 をモチーフとした分子プローブ 16 の合成および 16 を用いたスピンラベル実験に基づ
く相互作用解析について論述している。はじめに、リンカーである 3-アジドプロピル基を導入し
た Core-Unit 13 を合成後、1 の合成経路に倣って両側鎖を順次伸長することで 1 と同様の骨格を有
する 14 へ導いた。続いて、アジド基存在下 Bn 系保護基の MOM 基への掛け替えを試みた。検討
の結果、Bn 系保護基の除去にはトリメチルシリルヨージドが有効であったが、アジド基のヨウ素
への置換も同時に観察された。そこで、O-アルキル化によりスピンラベル剤である 4-カルボキシ
-TEMPO を導入し、酸性条件下 MOM 基の除去と生じたヒドロキシルアミン 17 の二酸化鉛による
酸化を行うことで、所望のスピンラベル化 TB1 (16)の合成を達成した(Scheme 3)。 
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  次に、合成した分子プローブ 16 を用いて PAC3
のスピンラベル実験を行った。16 存在下ラジカル
のクエンチ前後における PAC3 の 1H-15N HSQC を
測定し各々のアミノ酸残基の NMR シグナル強度
を比較した結果、16 個のアミノ酸残基に顕著なシ
グナル強度の減衰が見られた。対称性を有する一
対の PAC3 二量体は、1 の結合予想部位である｢一
方の表側｣とその反対側に相当する｢他方の裏側｣
が同じ面を向く。本実験では PAC3 単量体に対す
る相互作用を考えた場合では抽出することができ
ない｢他方の裏側｣の情報を多く得ることができ、1
の PAC3 二量体に対する相互作用を支持する結果が得られた。また、化学シフト摂動実験および
スピンラベル実験の結果を基に 16 と PAC3 二量体のドッキングシミュレーションを再度行うこと
で、16 が図の PAC3 二量体の底部側から接近し、一方の側鎖が PPIs 界面付近に作用する相互作用
モデルが得られた(Figure 1)。 
 
 第 4 章｢トリフルオロメタンスルホン酸銀を活性化剤として用いた芳香族化合物に対する直接
的ホルミル化反応に関する研究｣では、第 2 章で述べた 1 の全合成の過程で見出したトリフルオロ
メタンスルホン酸銀存在下ジクロロメチルメチルエーテルを用いたホルミル化条件が高い反応性
を有することに注目し、基質適用範囲を検討している。その結果、芳香環の電子状態や立体障害
の影響を受けるものの、見出された条件においてアルコキシベンゼンを含む幅広い基質にホルミ
ル基を導入することが可能であった。特に、水酸基をエーテル系保護基で保護した基質において
も、保護基を損なうことなく低温条件下短時間で速やかに炭素－水素結合から炭素－炭素結合を
構築できることを明らかにし(Scheme 4)、アトムエコノミーおよびステップエコノミーに優れた
条件であることを立証した。 
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第 5 章｢結論｣では、本論文を総括している。 
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本論文は，Proteasome Assembling Chaperone 3 (以下 PAC3 と略す) 二量体形成阻害
活性を有する天然有機化合物 thielocin B1 (1)に注目し，1 およびその分子プローブの全合
成と PAC3 との相互作用解析を NMR およびインシリコ解析を用いて行なった成果が述べ
られている． 
第一章「序論」では，タンパク質間相互作用界面を標的とした創薬の将来性および難易
度について言及し，本研究の意義と目的を明らかにしている． 
第二章「タンパク質間相互作用阻害活性を有する thielocin B1 の全合成および 20S プロ
テアソーム形成促進因子 PAC3 との相互作用解析」では，まず，合成の難しい 2,2’,6,6’—四
置換ビアリールエーテル骨格が，デプシドン骨格からの位置選択的官能基変換により構築
できることを見出し，thielocin B1 (1)の初の全合成を達成したことについて述べている．
そして 1 と PAC3 二量体について NMR を用いた化学シフト摂動実験を行い，八つのアミ
ノ酸残基について相互作用情報を得ている．これらの結果から 1 が PAC3 二量体に相互作
用して，解離を進める作用機構を提唱している． 
第三章「スピンラベル化 thielocin B1 の合成および NMR 実験に基づく PAC3 との相互
作用解析」では，1 と PAC3 二量体についてさらに多くの相互作用情報を得るため，ニト
ロキシラジカルを有するスピンラベル化 thielocin B1 を設計・合成し，PAC3 二量体との
スピンラベル実験を行なった結果について述べている．PAC3 二量体にスピンラベル化し
た thielocin B1 を加えると，16 個のアミノ酸残基に顕著なシグナル強度の減衰が観測され
たことから，スピンラベルの結合位置を特定している．この情報をもとにインシリコドッ
キングシミュレーションを行った結果，1 が PAC3 二量体の底面から近づき，解離を促進
する作用機構モデルを得ている． 
第四章「トリフルオロメタンスルホン酸銀を活性化剤として用いた芳香族化合物に対す
る直接的ホルミル化反応に関する研究」では，1 の全合成研究の過程で見出したトリフル
オロメタンスルホン酸銀存在下ジクロロメチルメチルエーテルを用いたホルミル化条件が
高い反応性を有することに注目し，各種エーテル保護基を損なわず，様々な芳香族化合物
をホルミル化できることを見出し，有機合成上有用であることを明らかにしている． 
第五章「結論」では，本論文を総括している． 
以上要するに本論文はタンパク質間相互作用を阻害する天然有機化合物を全合成し，そ
の作用機構を明らかにした研究成果であり，タンパク質間相互作用阻害剤の開発研究にお
いて薬学上貢献するところが大きい．  
 よって，本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
